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Les progres en neuropathologie 

modifient la conception 

des maladies neurodefieneratives 


Charles ■ a neuropathologie, o’est-a-dire I’anatomie 

Duyckaerts *, I pathologique du systeme nerveux, a consi- 

Danielle ^^■derablement evolue durant les trois der- 

Seilhean** nieres decennies dans tous les domaines. Nous 

prendrons dans cet article la pathologie neuro- 
degenerative connnne type de description. Pour 
des raisons d’espace, nous ne considererons 
qu’un petit nonnbre d’affections qui nous parais- 
sent illustrer I’exceptionnel developpennent de 
nos connaissances et I’interet de la nnethode, qui 
n’a jannais ete aussi fructueuse. Ces succes 
recents justifient a notre avis les efforts entrepris 
pour poursuivre I’etude du cerveau post mortem 
(Banque de cerveaux, progrannnne de « don du 
cerveau post mortem pour la recherche »). 

L’essor de la neuropathologie peut d’abord etre 
attribue a un progres technique - I’utilisation en 
routine de I’imnnunohistochinnie (v. encadre). II est 
aussi conceptuel: un role physiopathologique 
central est aujourd’hui donne a I’accunnulation de 
proteines nnal conformees. II tient enfin au deve- 
loppennent de modeles animaux transgeniques 
qui ont permis d’analyser en detail, dans des sys- 
tennes de complexite variee (drosophile, C. ele- 
gans, souris, ou aujourd’hui rat), les nnecanismes 
nnoleculaires nnis en jeu. 


Premiers pas: I’isolement du peptide A|3 

Des les premieres descriptions, la maladie 
d’Alzheimer a ete definie par deux lesions: la 
plaque senile et la degenerescence neurofibril- 
laire. Pour les premiers observateurs, les plaques 
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seniles etaient constituees par des foyers de 
« necrose miliaire ». La « necrose » etait en realite 
constituee par I’accumulation d’un materiel qui 
prenait la coloration par le rouge Congo. Cette 
affinite tinctoriale etait consideree comme carac- 
teristique de « la » substance amyloide. Georges 
Glenner comprit que « la » substance amyloide 
n’etait pas une molecule unique mais qu’il s’agis- 
sait de proteines diverses dont la propriety com- 
mune etait une conformation anormale enrichie 
en feuillets p, responsable de leur agregation en 
structures insolubles. G’est aussi Glenner qui 
isola la substance amyloide de la maladie d’Alz- 
heimer a partir des vaisseaux de patients triso- 
miques 21 et en sequenga les premiers acides 
amines.^ Le peptide est issu d’un precurseur, 
y amyloid protein preoursor (APR). Des mutations 
portant sur le gene de LAPP et sur les enzymes 
qui clivent la proteine pour liberer le peptide Ap 
sent responsables des rares cas de maladie 
d’Alzheimer familiale. 

Des anticorps diriges centre le peptide Ap 
(fig. 1) mettent en evidence une pathologie qui 
jusqu’alors etait difficile a apprehender: I’immuno- 
histochimie revele en effet le coeur des plaques 
seniles mais aussi des depots plus larges, 
depourvus de prolongements nerveux et de reac- 
tion macrophagique, dont les contours sent 
sinueux: les depots diffus. Les neuropatho- 
logistes se sent rapidement apergus que les 
depots diffus pouvaient etre nombreux sans que 
I’etat intellectuel des patients soit altere de fagon 
significative. Le Pittsburgh compound B (PIB), un 
compose qui peut etre rendu radioactif pour des 
etudes de tomographie en emission de positons, 
I’a confirme in vivo : pres d’un tiers des patients 
ages intellectuellement normaux peuvent avoir 
une retention anormale du PIB temoignant de la 
presence de peptide Ap. 
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L’immunohistochimie 
associee aux methodes 
d’analyse des proteines 

II est curieux de constater que le principe de I’immunohistochinnie 
remonte aux annees 1930; Coons a decrit^ les circonstances qui 
I’ont amene a considerer la possibilite de faire agir sur une coupe de 
tissus des anticorps rendus fluorescents. L’article princeps remonte 
a 1 942 et les premieres utilisations en neurosciences aux annees 
1960 (pres de 20 ans separent ces deux etapes!). II fallut encore 
20 ans pour qu’elle devienne une methode de routine, aujourd’hui 
entierement automatisee. Le western blot, I’electrophorese 2D, 
la spectrometrie de masse, realises sur des homogenats plus 
ou moins purifies, s’ajoutent a I’arsenal du chercheur pour identifier 
et caracteriser les proteines impliquees dans les maladies 
neurodegeneratives. Mais aucune de ces techniques additionnelles 
ne permet de « voir », comme le fait I'immunohistochimie, dans 
queues cellules et dans quels compartiments cellulaires les proteines 
sent localisees . 

1 . http://books.nap.edu/html/biomems/acoons.html 


La « tauopathie » 

Les degenerescences neurofibrillaires de la maladie d’Alzhei- 
mer sent faites, en microscopie electronique, de filaments appa- 
ries en helice {paired helical filaments). La nature biochimique de 
ces filaments est restee inconnue pendant 20 ans. C’est en 
utilisant systematiquement des anticorps diriges centre le cyto- 
squelette que Jean-Pierre Brion et son equipe^ purent demontrer 
que les degenerescences neurofibrillaires etaient marquees par 
des anticorps diriges centre la proteine Tau. L’immunohistochimie 
revele non seulement les degenerescences neurofibrillaires mais 
aussi des dendrites, chargees de proteine Tau mal conformee 
(les neuropil threads ou fibres tortueuses), et les axones formant 
la couronne de prolongements nerveux qui entourent le coeur 
amyloide de la plaque senile (fig. 2). Aujourd’hui, la maladie 
d’Alzheimer est definie par I’accumulation de peptide Ap et de 
proteine Tau. Cette proteine est une phosphoproteine qui inter- 
vient dans la polymerisation des neurotubules. Lorsqu’elle est 
phosphorylee, elle s’en detache, ce qui favorise leur depolymeri- 
sation. La proteine Tau hyperphosphorylee est augmentee dans 
le liquide cephalorachidien au cours de la maladie d’Alzheimer. 
Des composes radioactifs capables de marquer les agregats de 
proteine Tau in vivo sont en cours de developpement. 

L’ accumulation neuronale ou gliale de proteine Tau est obser- 
ves dans de nombreuses autres affections neurodegeneratives 
comme la paralysis supranucleaire progressive, la degeneres- 
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cence corticobasale, la maladie de Pick, les mutations du gene 
de la proteine Tau. Ces affections sont aujourd’hui regroupees 
sous le terms de tauopathie. La sequence de la proteine Tau 
comprend des segments repetitifs: ils peuvent etre au nombre 
de 4 (Tau 4R) ou I’un d’entre eux peut etre episse (Tau 3R). Des 
anticorps specifiques de chacune de ces formes sont disponi- 
bles pour I’immunohistochimie. L’accumulation est faite de 
Tau 4R dans la paralysis supranucleaire progressive et la dege- 
nerescence corticobasale, de Tau 3R dans la maladie de Pick, 
des deux types - 3R et 4R - dans la maladie d’Alzheimer. 
Lorsqu'elle est lies a une mutation du gene de Tau, e'est le type 
de celle-ci qui conditionne le rapport 3R/4R. 

Un troisieme cas ; la maladie de Parkinson. 

De la genetique a la proteine 

La maladie de Parkinson a longtemps ete consideree comme 
purement sporadique. Les cas familiaux ont ete recherches 
lorsque les perfectionnements des outils de la genetique mole- 
culaire ont rendu plus aisee I’identification du gene que cells de la 
proteine. C’est ainsi qu’une equips^ a pu etudier quatre families 
mediterraneennes dans lesquelles la maladie de Parkinson se 
transmettait de fagon autosomique dominants. Dans chacune 
d’entre elles, le gene de I’alpha-synucleine etait mute. Cette pro- 
teins avait ete isolee 9 ans plus tot au cours d’un criblage des 
proteines synaptiques, qui recourait au models de I ’organs elec- 
trique du poisson torpille, organs qui peut etre considers comme 
une synapse geante.^ La relation entre cette proteine et la mala- 
die de Parkinson etait inattendue. 

Les anticorps anti-alpha-synucleine marquent de fagon speci- 
fique les corps de Lewy, corps d’inclusion neuronaux spheriques 
caracteristiques de la maladie de Parkinson. L’immunohisto- 
chimie permet en outre de reveler un grand nombre de « neu- 
rites » (on designs ainsi les prolongements dont on ne connaTt 
pas la nature, axonale ou dendritique) dans les noyaux contenant 
des neurones porteurs de corps de Lewy. Elle revele la grande 
diffusion des lesions : noyaux pigmentes du tronc cerebral (noyau 
dorsal du vague, locus coeruleus, substantia nigra), noyau basal 
de Meynert (a I’origine de I’innervation cholinergique du cortex), 
noyau amygdalien, secteur CA2-3 de la come d’Ammon ou 
seuls des neurites sont affectes, cortex cerebral enfin. Les anti- 
corps anti-ubiquitines marquent egalement les lesions (corps et 
neurites) de Lewy, avec une grande sensibilite mais une specifi- 
citefaible (fig. 3). 

La sensibilite accrue des moyens de detection de la pathologie 
de type Lewy, apportee par I’immunohistochimie de I’alpha- 
synucleine, a estompe la frontiere qui separe la maladie de Par- 
kinson et la demence a corps de Lewy. Au moins du point de vue 
neuropathologique, les deux affections s’inscrivent dans un 
continuum, « les maladies a corps de Lewy ».^ 

L’alpha-synucleine s’accumule dans une autre affection, I’atro- 
phie multisystematisee, principalement dans les oligodendro- 
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Dans la couronne claire qui I’entoure, noter la presence de noyaux microgliaux (fleches courtes). B) Immunohistochimie de la proteine Tau (anticorps polyclonal 
Dako). Les prolongements de la couronne de la plaque senile (quelques-uns indiques par des fleches) sont marques. Le coeur de la plaque n’est pas marque 
par I’anticorps anti-Tau (fleche epaisse). Barre d’echelle: 15 |im. 



temoigne d’une agregation pathologique de la proteine Tau. Quelques degenerescences neurofibrillaires sont indiquees par des fleches. Line plaque senile est 
indiquee par une fleche plus epaisse (barre d’echelle: 50 |im). B) Image a plus fort grandissement de plusieurs degenerescences neurofibrillaires (fleches) 
immunomarquees par I’anticorps ATS (barre d’echelle: 15 |im). Pour comparaison, C et D sont des images de degenerescence neurofibrillaire apres impregnation 
argentique de Bodian. L’aspect fibrillaire de la lesion est mieux visible sur ces preparations. 


cytes. Maladies a corps de Lewy et atrophie multisystematisee 
sont aujourd’hui considerees conrime des « synucleinopathies ». 

Questions sur la definition des maladies 
neurodegeneratives 

Les decouvertes genetiques faites dans la maladie de Parkin- 
son conduisirent a une discussion sur la definition des affections 
neurodegeneratives. Dans certains cas, en effet, la maladie se 
transmet de fagon autosomique recessive. Parmi les genes 


impliques, celui de la parkine apparaTt le plus souvent mute. 
L’examen neuropathologique demontre I’existence d’une perte 
neuronale dans la substantia nigra. Mais, dans le cas des muta- 
tions de la parkine, la pathologie de type Lewy fait defaut. Lab- 
sence de corps de Lewy conduisit a mettre en doute le role de 
marqueur pathologique attribue a cette lesion. Cette remise en 
question est, a notre avis, injustifiee: les symptomes cliniques, 
par example ceux de la maladie de Parkinson, sont lies a la topo- 
graphie des lesions; ils sont independents de leur nature. Une 
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FIGURE 3 


Corps de Lewy. Deux 
corps de Lewy dans un neurone 
pigmente de la substantia nigra. 

A) Apres coloration par 
I’hemateine-eosine, les corps 
de Lewy comportent un coeur 
eosinophile (rouge) entoure 
d’un halo clair (fleches). 

B) Un anneau peripherique 

du corps de Lewy est fortement 
marque par I’anticorps 
anti-ubiquitine. 

Barre d’echelle: 10 |im. 


lesion tumorale affectant la substantia nigra peut aussi bien pro- 
voquer le syndrome clinique « maladie de Parkinson » (c’est d’ail- 
leurs ce qui, a I’origine, permit a Brissaud d’incriminer la substan- 
tia nigra ) ; nul n’irait soutenir que la maladie de Parkinson peut 
avoir une cause tumorale. En revanche, I’absence de corps de 
Lewy nous renseigne sur les mecanismes physiopathologiques : 
ils sent probablement differents dans I’authentique maladie de 
Parkinson et dans les mutations de la parkine. L’opinion selon 
laquelle le corps de Lewy n’est qu’une curiosite pathologique 
sans rapport avec le mecanisme de la maladie ^ nous paraTt bat- 
tue en breche par la decouverte que la proteine qui s’y accumule 
est precisement celle dont le gene est mute dans certaines 
formes autosomiques dominantes de I’affection et par la des- 
cription recente d’un models animal de maladie de Parkinson 
induite par la seule injection d’alpha-synucleine fibrillisee.^ 

Une autre strategie de recherche. La question 
des proteines ubiquitinees. TDP-43 

La maladie d’Alzheimer et la maladie de Pick ont longtemps 
constitue la seule alternative diagnostique au cours des syn- 
dromes dementiels. Mais la maladie de Pick, telle qu’elle a ete 
decrite a I’origine, est apparue heterogene. Les cas typiques 
associent un syndrome frontal severe survenant de fagon spora- 
dique, une perte neuronale massive dans le cortex cerebral et 
des inclusions spheriques, Tau-positives dans le corps cellulaire 
neuronal, les corps de Pick. Des cas sans corps de Pick, souvent 
familiaux, ont ete repertories des les premieres etudes sur I’affec- 
tion. Ces cas n’ont en commun avec la maladie de Pick spora- 
dique avec corps de Pick que la semiologie frontale et une perte 
neuronale correspondante. Le terme clinique general de 
« demence frontotemporale » est aujourd’hui utilise pour decrire 
I’ensemble de ces affections. ^ Selon la nomenclature actuelle, 
maladie de Pick signifie demence a corps de Pick Tau-positifs. 
Parmi les demences frontotemporales sans corps de Pick, cer- 
taines formes familiales relevent d’une veritable tauopathie. La 
proteine Tau s’accumule non seulement dans les neurones mais 
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aussi dans la glie. Un consortium international permit de rassem- 
bler ces cas sous le terme explicite mais complexe de demence 
frontotemporale avec parkinsonisme lie au chromosome 17 
(I’acronyme anglais, FTDP-1 7, est utilise). Dans la plupart de ces 
cas, une mutation du gene de la proteine Tau fut mise en evi- 
dence (le gene est porte par le chromosome 1 7). 

Les cas de demence frontotemporale sans tauopathie sent fre- 
quents [v. p. ex. la serie clinico-pathologique^). Des neurites ou 
des inclusions dans les corps cellulaires neuronaux sent mis en 
evidence par rimmunohistochimie de I’ubiquitine. L’ubiquitine 
est une petite proteine attachee aux residue lysine de proteines a 
diriger vers les compartiments cellulaires affectes a relimination, 
en particulier le proteasome. La detection d’une immunoreacti- 
vite de I’ubiquitine n’est done pas specifique d’un mecanisme 
pathogenique; les degenerescences neurofibrillaires de la mala- 
die d’Alzheimer et les corps de Lewy sent par example ubiquiti- 
nes. La question de la ou des proteines ubiquitinees dans les 
demences frontotemporales sans tauopathie est longtemps res- 
tee sans reponse. 

La strategie utilisee par Neumann etal. a consiste a develop- 
per des anticorps monoclonaux diriges centre les proteines inso- 
lubles isolees de cerveaux de patients souffrant de ces formes de 
demence frontotemporale. Les homogenats de cortex cere- 
braux ont fait I’objet d’une electrophorese 2D et les spots anor- 
maux ont ete reperes grace aux anticorps developpes a I’etape 
precedents. Les spots ont fait I’objet d’une analyse par spectro- 
metrie de masse. C’est ainsi qu’a ete mise en evidence une pro- 
teine, la TARDNA binding protein 43 (TDP-43), initialement isolee 
au cours du sida ou elle intervient dans I’inhibition de la transcrip- 
tion du virus de I’immunodeficience humaine. Les anticorps anti- 
TDP-43 marquent normalement le noyau des neurones et, en 
pathologie selon les cas, des prolongements, des inclusions 
neuronales nucleaires ou du corps cellulaire. Ce marquage definit 
un nouveau groups de demences : les degenerescences lobaires 
frontotemporales de type TDP, certaines familiales comme par 
example celles qui resultant de mutations du gene de la progra- 
nuline, de C9orf72, ou de TDP-43, d’autres sporadiques. 
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comme les demences semantiques au cours desquelles de 
longs prolongements TDP-43 positifs sont marques dans le cor- 
tex cerebral (fig. 4). Ces demences frontotemporales sont sou- 
vent associees a une sclerose laterale amyotrophique (SIA ) ; les 
formes familiales de ces cas de SLA-demence sont en general 
liees a une mutation d’un gene dont la fonction est inconnue, 
C9orf72. 

Beaucoup d’inconnues, qu’il serait trop long d’aborder ici, sub- 
sistent concernant ces affections et en particulier sur le role que 
joue TDP-43. II s’agit probablement d’un groupe heterogene de 
maladies qui ont en commun une alteration des mecanismes de 
transcription. 

Dans certains cas, beaucoup plus rares, ce n’est pas TDP-43 
qui s’accumule mais un autre facteur de transcription : la proteine 
fused in sarconna (PUS) [\/. tableau]. 


FIGURE 4 


Lesions observees dans les degenerescences frontotemporales 
de type TDP. Immunohistochimie de TDP-43. TDP-43, normalement present 
dans le noyau, est transloque dans le cytoplasme. A) Les inclusions du corps 
cellulaire sont nombreuses; notez la presence de quelques neurites courts. 

Ces alterations etaient principalement localisees dans les couches 
superficielles du cortex. Elies sont caracteristiques des mutations du gene 
de la progranuline. Type A de la nouvelle classification consensuelle. 

B) Quelques inclusions nucleaires en ceil de chat, rencontrees dans une mutation 
du gene de la progranuline. C) Neurites longs, parfois branches observes 
dans un cas de demence semantique. Type C de la nouvelle classification 
consensuelle. Barre d’echelle : 20 |im. TDP: TAR DNA binding protein. 


Proteinopathie. Le concept du prion peut-il etre etendu 
a certaines maladies neurodegeneratives ? 

Des formes sporadiques comme hereditaires (autosomiques 
dominantes) sont connues dans chacune des maladies neuro- 
degeneratives que nous avons considerees: maladie d’Alzhei- 
mer, maladie de Parkinson, demence lobaire frontotemporale. 
Certaines des mutations portent sur le gene de la proteine (Ap, 
alpha-synucleine, Tau, TDP-43...) qui s’accumule dans les inclu- 
sions caracteristiques des formes aussi bien sporadiques que 
genetiques. 

La place fait defaut pour decrire les nombreuses autres mala- 
dies neurodegeneratives dans lesquelles des inclusions neuro- 
nales ou gliales specifiques ont ete decrites: inclusions 
nucleaires des maladies a polyglutamine comme la maladie de 
Huntington et les ataxies hereditaires autosomiques dominantes, 
alpha-synucleine dans les atrophies multisystematisees, proteine 
Tau dans la paralysie supranucleaire progressive et la degeneres- 
cence corticobasale... Cette liste demontre que la classification 
des maladies neurodegeneratives ne repose plus aujourd’hui sur 
la mort neuronale et sa topographie, mais sur le type d’inclusion 
et son immunoreactivite. L’identite de la proteine qui s’accumule 
donne acces aux mecanismes de la maladie et eventuellement 
aux mutations responsables des formes familiales. La cause de 
I’accumulation d’une proteine specifique echappe encore, proba- 
blement dans tous les cas repertories. De multiples theories ont 
ete elaborees. La plupart des proteines en cause sont, dans les 
inclusions, enrichies en feuillets p - ce qui explique leur caractere 
insoluble, parfois amyloide. Cette structure particuliere est le plus 
souvent expliquee par un mauvais repliement - une mauvaise 
conformation - de la molecule. C’est aussi par un changement de 
conformation que Ton explique la transmissibilite des maladies a 
prions. La proteine PrP anormale (PrPsc) aurait, selon I’hypothese 
de Prusiner, la capacite de modifier par contact la conformation 
tridimensionnelle des proteines PrP normales (PrPc) voisines. 
Celles-ci deviendraient, a leur tour, capables de transconformer 
de nouvelles molecules PrP normales. Le processus s’accelere 
ainsi defagon exponentielle. 

Des arguments recents laissent penser que cette transconfor- 
mation pourrait se produire aussi dans certaines circonstances au 
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Classification actuelle des demences neurodegeneratives 


Demence 


Maladies 


Maladie 

d’Alzheimer 


Demence frontotemporale 


Proteine 

accumulee 

Tauopathie + 
amyloidose a Ap 

Tauopathie 

Accumulation de TDP43 

Accumulation de FUS 

Formes 

etiologiques 

Maladie 

d'Alzheimer 

sporadique 

Mutation de MAPT 

Mutation de PRGN 

Maladie a inclusions 
a filaments intermediaires 
(NIFID) 



Maladie de Pick 

Mutation de C9orf72 

Maladie a inclusions 
basophiles 


Mutation APP, 

DCB 

Mutation de VCP 

Mutations de FUS 


PS1 , PS2 

PSP 

SLA demence sporadique 




Autres 

Demence semantique 
(sporadique) 


Lesion(s) 

caracte- 

ristique(s) 

Plaques seniles 
et DNF 

Inclusions neuronales et 
gliales (mutation de MAPT) 

Corps de Pick (M. de Pick) 

Plaque astrocytaire (DCB) 

Touffe gliale 

(PSP) 

Differents types 
d’inclusions 

cytoplasmiques, nucleaires 
ou neuritiques TDP-43 
positives 

Inclusion corps cellulaire 
neurone, basophile 
ou non, neurofilament 
et FUS positive 


Maladie a corps de Lewy 
Demence de la MP/ 
Demence a corps de Lewy 

Accumulation 

d’alpha-synucleine 

Peut etre la consequence 
d’une mutation 
de I’alpha-synucleine 
ou d’une duplication 
de son gene. 

Generalement sporadique 


Presence de corps 
de Lewy corticaux 


Seules les principales affections sont reprises. C9orf72 : C9 (chromosome 9) orf (open reading frame) 72 ; DCB : degenerescence cortico-basale ; 

DNF : degenerescence neurofibrillaire ; FUS : fused in sarcoma ; FUS : gene de FUS ; MAPI : gene de la proteine Tau ; MP : maladie de Parkinson ; PGRN : gene 
de la progranuline; PS1, PS2: preseniline 1 et 2; PSP: paralysie supranucleaire progressive; SLA: sclerose laterale amiotrophique; TDP-43: TAR DNA binding 
protein 43] VCP\ gene de la proteine contenant de la valosine (vaiosin containing protein). 


cours de la maladie d’Alzheimer, des tauopathies et des synuclei- 
nopathies. Meyer-Luhmann et al. ont injecte a des souris trans- 
geniques APP (« souris Alzheimer ») des homogenats contenant 
des depots de peptide Ap, provenant de cas humains ou transge- 
niques.^^ Les injections ont ete faites chez des animaux jeunes 
encore depourvus de depots. Des accumulations de peptide Ap 
sont apparues au point d’injection. Elies sont constituees de pro- 
teine de I’hote. II s’agit done bien d’une transconformation. Mais 
elle ne peut etre observee que chez les souris transgeniques : il ne 
s’agit pas d’une transmission mais d’un « ensemencement » de la 
pathologie comme un seui cristal initie la prise en masse d’une 
eau portee a une temperature inferieure a 0 °C. L’ experience a ete 
tentee selon le meme schema chez des souris transgeni- 
ques Tau. Les homogenats injectes comportaient, cette fois, des 
degenerescences neurofibrillaires. Le meme « ensemencement » 
pouvait etre observe, mais un phenomene supplementaire etait 
mis en evidence: I’accumulation intracellulaire de Tau ne concer- 
nait pas seulement les neurones situes a proximite du point 
d’injection mais aussi les neurones connectes avec les prece- 


dents - et separes d’une synapse. l’ experience a ete renouve- 
lee tout recemment avec de la proteine Tau synthetique fibrilli- 
see.^3 L’ initiation de la tauopathie et sa transmission le long des 
synapses ont ete confirmees. Une equipe^ a reussi recemment a 
provoquer I’apparition d’une pathologie de type Lewy chez des 
souris sauvages par la simple injection d’alpha-synucleine fibril- 
laire dans le striatum.^ Le processus s’apparente plus, dans cette 
experience, a une veritable transmission. 

Questions et conclusions 

Le role joue par les proteines mal conformees dans la patholo- 
gie des maladies neurodegeneratives semble beaucoup plus 
important qu’on ne le soupgonnait. Des mecanismes de transcon- 
formation en chaTne, rappelant ceux observes dans les maladies a 
prions, expliquent sans doute pourquoi les degenerescences sol- 
vent souvent les voies de connexion. Elies expliqueront peut-etre 
bientot comment certaines affections sporadiques (comme la 
maladie de Parkinson) se transmettent et se developpent. 
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Le role des proteines est-il exclusif ? II faut garder a I’esprit que 
nos instruments actuels - qu’il s’agisse de genetique moleculaire 
ou d’immunohistochimie - sent entierement tournes vers I’inves- 
tigation du codage et de I’expression des proteines. La tech- 
nique standard de preparation des coupes histologiques elimine 
pratiquement les lipides et probablement une bonne partie des 
sucres : les preparations microscopiques sent veritablement des 
coupes « proteiques ». II n’est done pas etonnant que les accu- 
mulations de proteines sclent aujourd’hui au premier plan. 

Le monde des lipides et celui des sucres (impliques dans les 
relations intercellulaires) sent encore tres peu accessibles. Les 
experiences d’ensemencement de la pathologie reclament sou- 
vent des homogenats. Les formes synthetiques des molecules 
sent inactives, ce qui suggere la presence de cofacteurs - qui 
pourraient ne pas etre entierement proteiques. 

Les inclusions qui servent a classer aujourd’hui les maladies 
neurodegeneratives sent presque toutes observees dans les 
formes hereditaires dominantes des affections, e’est-a-dire 
celles ou un phenomene de gain de fonction toxique est invoque. 
Les formes recessives (impliquant une perte de fonction) ont ete 
moins souvent identifiees. Elies sent, en general, depourvues 
d’accumulation (qu’on songe par example a la maladie de 
Parkinson liee aux mutations de la parkine, autosomiques reces- 
sives, qui sent depourvues de corps de Lewy). II est plausible 
qu’un pan entier des pathologies neurodegeneratives n’ait ete 
aujourd’hui que peu explore, en I’absence de marqueur facile- 
ment identifiable (tel qu’une inclusion). 

La raison de la multiplicite des causes impliquees pour une 
meme affection (plusieurs mutations, plusieurs genes, des 
formes sporadiques) n’est pas elucidee. Elle laisse penser que 
chacune de ces maladies est en realite un syndrome, un mode 
de reaction uniforme a plusieurs types d’agression. Cela conduit 
a remettre en cause la notion de maladie, fondee depuis pres de 
deux siecles sur la correlation anatomo-clinique. Les maladies 
neurodegeneratives demontrent quotidiennement que le diag- 
nostic est devenu un composite complexe associant la clinique, 
I’imagerie, les marqueurs, les lesions neuropathologiques et la 
genetique. Les comorbidites inciteront peut-etre a revoir les clas- 
sifications et a considerer des processus pathologiques diverse- 
ment associes plutot que des maladies aux frontieres precises, 
gardees par des douaniers inflexibles ! 

Les maladies neurodegeneratives ont change de visage au 
cours de ces 20 dernieres annees. Les avancees recentes sou- 
levent de nouvelles interrogations, plus precises. Les reponses 
sent devenues accessibles grace au developpement de nou- 
veaux outils. Les progres therapeutiques ont cependant ete pau- 
vres, quand on les compare a ceux qui ont ete obtenus dans la 
comprehension des mecanismes. C’est le nouvel horizon des 
neurosciences. • 


C. Duyekaerts et D. Seilhean declarent n’avoir aucun lien d’interets. 


SUMMARY Progress in neuropathology changes the understanding 
of neurodegenerative diseases 

Improvement of the analytical methods and routine use of immunohistochemistry have 
demonstrated that most neurodegenerative diseases, known to-day, are characterized by the 
accumuiation of one or several specific proteins for exampie Ap peptide and Tau protein in 
Alzheimer disease, alpha-synuciein in Parkinson disease and dementia with Lewy bodies, TDP- 
43 in a iarge group of fronto-temporai dementia. In the case of Alzheimer and Lewy body 
disease, recent data suggest that misfoiding of Ap peptide, of Tau protein or of aipha-synuciein 
may propagate to the normai protein of the host in a way that reminds the propagation observed 
in prion diseases. 

RESUME Les progres en neuropathologie modifient la conception 
des maladies neurodegeneratives 

Depuis pius de 20 ans, i’usage de I’immunohistochimie, de la genetique molecuiaire et de la 
spectrometrie de masse a demontre que la plupart des maladies neurodegeneratives connues 
sent caracterisees par i’accumulation d’une ou de piusieurs proteines specifiques: a titre 
d’iiiustrations, ie peptide Ap et ia proteine Tau dans ia maiadie d’Aizheimer, i’aipha-synucieine 
dans ia maiadie de Parkinson et ia demence a corps de Lewy, TDP-43 dans nombre de 
demences frontotemporaies. Dans ie cas de ia maiadie d’Aizheimer et des maiadies a corps de 
Lewy, des donnees recentes iaissent penser que ia mauvaise conformation du peptide Ap, de 
ia proteine Tau ou de i'aipha-synucieine agreges pouvait se transmettre aux proteines de I’hote 
de proche en proche - une « transconformation » qui rappeiie ceiie observee dans les maladies 
a prions. 
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